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АННОТАЦИЯ 
Проблема радиационно-индуцированных поражений становится все более актуальной. Исследования последних 
лет показывают, что одной из наиболее уязвимых тканей при воздействии высоких доз ионизирующего излучения 
является эндотелий. Изучение патогенетических основ данного явления показало, что повреждение эндотелиоци-
тов происходит как за счет прямого воздействия радиации, так и за счет системного нарушения гомеостаза, при-
водящего к дезадаптации исполнительных и регуляторных систем организма. В данном обзоре рассмотрены ме-
ханизмы развития эндотелиальной дисфункции при воздействии радиоактивного излучения и возможные способы 
фармакологической коррекции данного состояния.
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ABSTRACT
The problem of radiation-induced lesions is becoming increasingly urgent. Studies in recent years show that one of the 
most vulnerable tissues is the endothelium when exposed to high doses of ionizing radiation. The study of the pathogenetic 
bases of this phenomenon has shown that damage to endotheliocytes occurs both at the expense of the direct exposure to 
radiation and due to the systemic disturbance of homeostasis which leads to the disadaptation of the executive and regulatory 
systems of the organism. In this review we considered the mechanisms of the development of endothelial dysfunction under 
the influence of radioactive radiation and possible methods of pharmacological correction of this condition. 
Keywords: endothelial dysfunction, radiation, radioprotectors, endothelioprotectors
Âведение
Влияние радиоактивного излучения на биоло-
гические объекты классически рассматривалось 
в терминах мутагенного, онкогенного и тератоген-
ного действия. Однако, клинический опыт создал 
предпосылки для изучения вопроса о вкладе ио-
низирующего воздействия в этиологию и патоге-
нез кардиоваскулярной патологии [1]. Экспозиция 
радиоактивным излучением может иметь место 
при техногенных катастрофах, работе на АЭС, 
подводных лодках, в рентен-кабинетах и т.д. Осо-
бенно актуально, что ионизирующее излучение 
широко используется при терапии онкологических 
заболеваний, которым подвержены все возраст-
ные и социальные группы.
В конце прошлого столетия был проведен ана-
лиз отдаленных последствий у людей, подверг-
шихся радиоактивному облучению при масштаб-
ных техногенных катастрофах, таких как авария на 
Чернобыльской АЭС. Во всех этих случаях была 
выявлена взаимосвязь с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и, главным образом, с атероскле-
ротическим поражением сосудов [2, 3, 4] (рис. 1). 
При этом, как и при классическом атеросклерозе, 
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многие исследователи ключевую роль отводят на-
рушению функции эндотелия.
Известно, что эндотелий является самым круп-
ным эндокринным органом и его функциональная 
активность связана с регуляцией гемодинамики, 
коагуляции, местного воспаления, ангиогенеза и 
многих других процессов. Дисфункция эндотелия 
приводит к гипертензии, нарушению нормальной 
перфузии тканей, появлению склонности к тром-
бообразованию, патологическим изменениям 
анатомии сосудистой сети. Изменения в спектре 
секретируемых и экспрессируемых эндотелием 
молекул и нарушение его барьерной функции в 
конечном итоге приводят к инфильтрации сосуди-
стой стенки атероматозными массами и образова-
нию атеросклеротических бляшек [5].
 Патофизиологический базис эндотелиальной 
дисфункции, индуцированной радиоактивным 
излучением, связан с активацией свободноради-
кального окисления, активацией провоспалитель-
ных иммунологических каскадов, повреждением 
эндокринной системы, нарушением работы клеток 
сосудистой стенки на уровне генетической и эпи-
генетической регуляции [6]. При этом системные 
изменения, связанные с полиорганными наруше-
ниями и массивным выбросом широкого спектра 
гуморальных факторов, суммируются с непосред-
ственным действием ионизирующей радиации на 
эндотелиоциты и их микроокружение. 
Системное воздействие радиации 
и эндотелиальная дисфункция
Воздействие стрессирующего фактора запре-
дельной интенсивности приводит к формирова-
нию системной дезадаптации исполнительных и 
регуляторных систем. Данные процессы развива-
ются в известной степени стереотипно в соответ-
ствии с концепцией стресса Г. Селье [7]. При этом 
изначально происходит мобилизация адаптацион-
ных ресурсов организма и активация стресслими-
тирующих систем, которые затем уступают место 
декомпенсации с развитием функциональных и 
структурных нарушений, формирующих патологи-
ческие каскады. 
Типичные изменения на клеточном и субклеточ-
ном уровне, проявляющиеся в дезорганизации ор-
ганелл, нарушении структуры ДНК и хроматина, а 
также повреждении плазматических мембран при-
водят к нарушению процессов клеточного жизне-
обеспечения. Генотоксический стресс индуцирует 
развитие так называемого секреторного феноти-
па, связанного со старением (от англ. senescence-
associated secretory phenotype – SASP). По сути 
это означает, что клетка склонна к гиперпродукции 
широкого спектра провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, матричных протеаз и факторов ро-
ста, а также находится в состоянии окислительно-
го стресса [8] (рис. 2).
Было показано, что при остром воздействии 
ионизирующего излучения (36, 32 кДж/мин) на 
мышей с гиперлипопротеинемией происходит по-
вышение маркеров нитрозативного стресса (пе-
роксинитрит, 3-нитротирозин), вазоконстриктор-
ных пептидов (эндотелин-1, эндотелин-3) и эндо-
телин-конвертирующего фермента, а также еще 
большее увеличение концентрации холестерина 
при относительно низком уровне классических 
маркеров оксидативного стресса в плазме [6].
В экспериментах с использованием культур 
органов кожи спустя 24 часа после воздействия 
облучения интенсивностью 5 или 10 Гр была рез-
ко увеличена экспрессия провоспалительных мо-
лекул клеточной адгезии ICAM-1, E-селектина и 
VCAM-1, которые, как известно, опосредуют адге-
зию лейкоцитов и участвуют в атерогенезе [9].
Непосредственное повреждение 
эндотелиоцитов
При воздействии интенсивного радиоактивного 
излучения на клетки наиболее вероятной мише-
нью для радиолиза является H2O, как самая рас-
пространенная молекула в клетке. Образующий-
ся из нее гидроксильный радикал (OH) приводит 
к повреждению ДНК и других макромолекул [10] 
Рис. 1. Количество публикаций по запросу «radiation atherosclerosis» в базе данных PubMed c 1956 по 2017 гг.





























(рис. 2). Генотоксический стресс при этом ведет 
к последствиям, эквивалентным естественному 
старению клеток, что сопровождается снижением 
антиоксидантного потенциала и еще большей ак-
тивации окислительного стресса [11]. Интересно, 
что индукция клеточного старения эндотелиоци-
тов считается важным механизмом подавления 
опухолей, поскольку она останавливает рост ге-
нетически поврежденных клеток с критически уко-
роченными теломерами или стойким поврежде-
нием ДНК, а также препятствует ангиогенезу [12]. 
Исследования на клеточных культурах показали, 
что облучение (2-10 Гр) дозозависимо индуциру-
ет апоптоз эндотелиоцитов, причем критический 
уровень радиации зависит от цитокинового микро-
окружения [9].
Морфологические исследования тканей, под-
вергшихся воздействию радиации, демонстриру-
ют, что через 2 месяца после воздействия иони-
зирующего излучения происходит постепенное 
снижение плотности капилляров, которое сохра-
няется в течение нескольких недель. Фокальной 
потере целостности капилляров предшествует по-
вышенная пролиферация эндотелия [13]. Кроме 
того, имеются данные о протромботических эф-
фектах излучения, которые могут быть причиной 
повышенной адгезии тромбоцитов и образования 
тромбов, наблюдаемых в облученных капиллярах 
и артериях [14, 15].
Ионизирующее излучение увеличивает экс-
прессию гена iNOS и содержание нитритов. Наря-
ду с этим происходит уменьшение концентрации 
L-аргинина [16]. Поскольку индуцибельная фор-
ма NO-синтазы обладает очень высокой актив-
ностью, происходит быстрое истощение запасов 
L-аргинина, а образующийся оксид азота взаимо-
действует с АФК, усиливая нитрозативный стресс 
(рис. 2).
Увеличение производства свободных радика-
лов наряду со снижением активности eNOS в по-
врежденных эндотелиальных клетках приводит к 
снижению концентрации NO с дальнейшим нару-
шением вазорегулирующей, антитромботической 
и противовоспалительной функции эндотелия [12, 
17, 18] (рис. 2). Наряду с инициацией свободнора-
дикального окисления происходит активация раз-
личных внутриклеточных агентов с проапоптиче-
ской направленностью (сфингомиелиназа, ALK5, 
ATM, CHK2, DSBs, mTOR, NFκB, протеинкиназы 
p38, p16, p53 и др.). Значимость данных молекул в 
развитии радиационных поражений подтверждают 
сведения о снижении цитотоксического действия 
ионизирующего излучения при их генетическом 
или фармакологическом блокировании [12, 19].
Важно отметить, что именно облучение в сред-
них и высоких дозах запускает указанные выше по-
вреждающие каскады в эндотелиальных клетках, 
в то время как однократное низкодозовое облуче-
ние (до 3 Гр у грызунов) способно повысить анти-
оксидантный потенциал, противовоспалительную 
активность клеток и экспрессию eNOS [20].
Возможности 
фармакологической коррекции
Исходя из патогенетических основ процессов, 
происходящих при экспозиции радиоактивным 
излучением, могут быть предложены несколько 
принципиальных подходов фармакологического 
воздействия.
1. Статины. Благодаря своим плейотропным 
эффектам, включающим антиоксидантное, проти-
Рис. 2. Схематическая иллюстрация повреждения эндотелия при воздействии ионизирующего излучения. 
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; АФК – активные формы кислорода; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 – интерлейкин-6; 
TGF-β – трансформирующий фактор роста-β.
Fig. 2. Schematic illustration of the endothelium damage when exposed to ionizing radiation.
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вовоспалительное и антиапоптическое действие, 
а также доказанной эффективностью в отношении 
коррекции и профилактики эндотелиальной дис-
функции [21], статины могут быть рекомендованы 
в качестве фармакологических агентов, эффек-
тивных при данной патологии. Негиполипидеми-
ческие эффекты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
объясняются тем, что они препятствуют синтезу 
фарнезилпирофосфата и геранилгеранилпиро-
фосфата. Данные молекулы активируют ГТФ-азы 
Ras, Rho и Rac1, повышенная активность которых 
индуцирует апоптоз, воспаление, окислительный 
стресс и другие нежелательные последствия, при-
водящие к гибели клеток. В контексте данной темы 
особенно важно, что посредством данных фер-
ментов работают индуцируемые облучением про-
апоптические киназы p21 и p53 [21]. Благодаря ан-
тиоксидантному действию статины могут снижать 
генотоксический стресс, тем самым препятствуя 
или замедляя SASP, а их гиполипидемическая 
активность способна потенцировать указанные 
выше эффекты.
2. Антиоксиданты. Учитывая критическую 
роль оксидативного и нитрозативного стресса при 
действии ионизирующего излучения, представ-
ляется целесообразным рассмотреть препараты 
с антиоксидантной направленностью в качестве 
эндотелиопротекторов при радиационном пора-
жении. Было показано, что трансгенные животные 
с гиперэкспрессией антиоксидантного фермента 
супероксиддисмутазы 2 демонстрируют высокую 
устойчивость к ионизирующему облучению, что 
проявляется в снижении апоптоза, воспалитель-
ной инфильтрации органов и продукции провос-
палительных цитокинов [23, 24]. Запускаемые 
ионизирующим излучением оксидативный и ни-
трозативный стресс и их роль в формировании 
эндотелиальной дисфункции являются прямой 
предпосылкой для применения антиоксидантных 
средств при радиационно-индуцируемых пораже-
ниях. К препаратам этой группы могут быть отне-
сены рексод (супероксиддисмутаза), производные 
3-оксипиридина, ацетилцистеин, флавоноиды, 
карнозин, ион Скулачева (SkQ). 
3. Ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента. Ренин-ангиотензиновая систе-
ма является одним из важных участников радиа-
ционно-индуцированных поражений. Эндотели-
опротективные эффекты ингибиторов АПФ были 
многократно доказаны в клинических и экспери-
ментальных исследованиях [25, 26]. Каптоприл, 
сульфгидрил-содержащий аналог пролина, явля-
ется конкурентным ингибитором протеазы анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ) и сни-
жает системное кровяное давление, блокируя как 
активацию вазоконстриктора ангиотензина II, так 
и инактивацию вазодилататора брадикинина. Хотя 
каптоприл предназначен для лечения гипертонии 
и сердечной недостаточности, было обнаружено, 
что он также эффективен в отношении почечной 
дисфункции при экспериментальном воздействии 
высокодозового облучения [27, 28]. Его радиопро-
текторная активность была исследована в отно-
шении легких, почек, мозга, кожи, а также системы 
гемопоэза [29-31]. Ингибиторы АПФ продемон-
стрировали высокую эффективность в терапии 
таких экспериментальных патологий как радиаци-
онно-индуцированная легочная эндотелиальная 
дисфункция, радиационный пневмонит и фиброз 
[32, 33]. Профилактическое введение каптоприла 
приводило к снижению системного артериаль-
ного давления, улучшению функции почек после 
воздействия радиации в эксперименте [28, 34] и 
уменьшению хронической почечной недостаточ-
ности у пациентов после лучевой терапии [35]. 
Каптоприл и периндоприл оказались эффектив-
ны при коррекции радиационно-индуцированного 
гемопоэтического синдрома, нормализуя уровень 
эритроцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов и тром-
боцитов [29, 36]. Механизм снижения лучевой 
травмы, вызванной каптоприлом, не установ-
лен, но отчасти его связывают с тем, что помимо 
классических мишеней АПФ разрушает молекулу 
AcSDKP. Данный тетрапептид обладает широкой 
биологической активностью, которая включает 
эндотелиопротективное действие и стимуляцию 
ангиогенеза [37]. Наконец, каптоприл оказывает 
непосредственное цитопротекторное действие в 
экспериментах in vivo уменьшая степень апоптоза 
и воспаления, а также влияя на жизненный цикл 
клеток после воздействия радиации [38, 39].
4. Эритропоэтин. Рекомбинантный эритро-
поэтин (EPO) был одобрен FDA в качестве лекар-
ственного средства для лечения анемии. Однако 
его универсальная цитопротекторная активность 
была доказана во многих экспериментальных мо-
делях, включая ишемию почти всех органов и ме-
ханические травмы. Показано, что EPO не только 
регулирует физиологический контур кроветворе-
ния, выделяясь почками в системный кровоток, но 
также выполняет разнообразные функции в других 
органах и тканях, которые продуцируют данный 
гликопротеид и рецепторы к нему [40, 41]. Откры-
тие EPO и его рецепторов в нервной и сосудистой 
системах привлекло интерес к изучению его эф-
фективности в отношении самых различных забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера и сердеч-
ная недостаточность [42, 43]. Дальнейший поиск 
выявил возможность продукции EPO некоторыми 
другими органами, включая эндотелий [44].
Современная фармакология располагает не-
сколькими принципиально отличающимися друг 
от друга поколениями ЛС на основе эритропоэ-
тина. Путем модификации углеводных остатков 
были предприняты попытки снизить влияние на 
гематокрит и артериальное давление, а также до-
биться улучшения фармакокинетики препаратов. 
Итогом послужило создание нескольких принци-
пиально новых соединений, обладающих высокой 





























ко выявить радиопротекторную активность можно 
только экспериментальным путем. Показано, что 
ЕРО может приводить к повышению жизнеспособ-
ности клеток при окислительном стрессе через ре-
крутинг клеток-предшественников [48, 49], а также 
за счет повышения устойчивости к гипоксии и по-
давления активности проапоптических факторов.
Таким образом, фармакологическая актив-
ность эритропоэтина позволяет рассматривать его 
как агент, обладающий потенциальным эндотели-
опротективным действием при радиационно-инду-
цированной дисфункции эндотелия. 
5. Сероазотосодержащие соединения. 
Цистамин относится к группе аминотиолов. Ра-
диопротекторная активность обусловлена его 
способностью связывать свободные радикалы и 
придавать устойчивость к ионизирующему излу-
чению некоторым макромолекулам. В настоящее 
время применяется в медицинской практике для 
профилактики и лечения радио-ассоциированных 
поражений. Кроме того, цистамин блокирует спец-
ифические энзимы – трансглютаминазы, которые 
катализируют образование ε-N- (γ-глутамил) -ли-
зильных сшивок между белками [50, 51]. Важной 
особенностью в контексте данной темы является 
антикоагулянтная активность цистамина, которая 
обусловлена его влиянием на пространственную 
структуру факторов свертывания (в частности 
фактора VIIIa) [52, 53]. 
Другие препараты данной группы, такие как 
цистофос, амифостин за счет восстановительных 
свойств способны влиять на редокс-потенциал, 
восстанавливать активность глутатиона и пре-
пятствовать разрушению белков. Кроме того, они 
инактивируют образующиеся жирокислотные ра-
дикалы на стадии образования гидроперекисей, 
чем блокируют цепные реакции патологических 
каскадов клеточной гибели и существенно снижа-
ют концентрацию радиотоксинов.
6. Мелатонин. Производное триптофана ме-
латонин наиболее широко известен как эндоген-
ный регулятор циркадианных ритмов. Тем не ме-
нее, за последние годы было показано наличие у 
мелатонина большого количества плейотропных 
эффектов, проявляющихся антиоксидантной, он-
косупрессорной, противовоспалительной, иммун-
норегуляторной и метаботропной активностью [54, 
55, 56]. В настоящее время накоплена широкая 
доказательная база, подтверждающая как радио- 
так и эндотелиопротекторную направленность в 
действии мелатонина [57, 58, 59].
7. Эстрогены. За счет наличия анаболиче-
ских свойств эстрогены улучшают восстановление 
клеток при различного рода повреждениях. Эстро-
гены опосредуют повышение резистентности фос-
фолипидов мембран к процессам свободно-ради-
кального окисления и повышают антиоксидантную 
активность в целом. Собственная цитопротектор-
ная и эндотелиопротекторная активность допол-
няют их эффективность при радиационно-индуци-
рованной эндотелиальной дисфункции [60].
В таблице дана гипотетическая оценка актив-
ности рассмотренных лекарственных средств в 
отношении их радио- эндотелио- и цитопротектор-
ного действия (таблица).
Заключение
В настоящий момент, научный и технический 
прогресс привели к широкому распространению 
различного рода источников радиации. Атомные 
электростанции и подводные лодки, освоение 
космоса и верхних слоев атмосферы, рентгено-
Таблица / Table 
Гипотетическая активность статинов, антиоксидантов, ингибиторов 
АПФ, препаратов эритропоэтина, серосодержащих соединений, 
мелатонина и эстрогенов при коррекции радиационно-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции
Hypothetical activity of statins, antioxidants, ACE inhibitors, such drugs as erythropoietin, 










Статины 0 +++ +
Антиоксиданты + + +
Ингибиторы АПФ ++ ++ 0
Препараты 
эритропоэтина 0 ++ ++
Серосодержащие 
соединения ++ 0 +
Мелатонин + + 0
Эстрогены + ++ +
Примечание: +++ − высокая активность; ++ − средняя активность; + − низкая активность;  
0 – активность отсутствует или нет сведений.
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логические методы диагностики – все это может 
служить причиной экспозиции ионизирующим из-
лучением. Однако, самой распространенной при-
чиной радиационных поражений является лучевая 
терапия опухолей, поскольку увеличение общей 
продолжительности жизни населения привело к 
росту числа онкологических заболеваний. В то же 
время совершенствование методов диагностики и 
лечения новообразований привело к увеличению 
выживаемости таких пациентов. Поэтому приоб-
ретают все большую актуальность отдаленные 
осложнения лучевой терапии, среди которых кар-
диоваскулярные занимают лидирующую позицию. 
К сожалению, наши знания о радиационно-инду-
цированных поражениях сосудистой стенки в на-
стоящий момент фрагментарны и недостаточны, 
однако они позволяют найти некоторые потенци-
ально эффективные молекулы для фармаколо-
гического воздействия, среди которых наиболее 
перспективными являются статины, антиоксидан-
ты, ингибиторы АПФ и препараты эритропоэтина.
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